Commentaire (suite) 


L’amelioration des symptomes, en particulier de 
la dyspnee et de la tolerance a I’exercice, sont 
actuellement demontres pour I’indacaterol (etude 
Inlight 2346 versus placebo). L’amelioration 
de la dyspnee et de la qualite de vie induite par 
I’indacaterol comparativement aux traitements 
de reference (BLA atropinique, tiotropium) n’est 
pas signifiante sur des criteres de pertinence 
clinique (etude Insist). De ce fait, I’indacaterol 
a une ASMR de niveau V. II n’y a pour I’instant 
pas de donnees concernant la prevention des 
exacerbations et complications, la reduction 


de la mortalite et I’amelioration globale de I’etat 
de sante sous I’effet de I’indacaterol. 

L’indacaterol vient done enrichir la panoplie des 
bronchodilatateurs de longue duree d’action a la 
disposition des praticiens. Ce traitement s’integre 
dans un ensemble coherent de prise en charge 
de la BPCO comportant en particulier le sevrage 
tabagique et la rehabilitation respiratoire. Une 
meilleure adhesion des patients a leur traitement du 
fait d’une seule prise quotidienne reste a demontrer. 
Sans oublier que le bon traitement d’une BPCO 
suppose que le diagnostic en soit fait ; 


or, la BPCO est une affection extraordinairement 
sous-evaluee en France, puisque seul un tiers 
des patients ayant une BPCO moderee 
ou severe sont actuellement diagnostiques. 3 

1. SPLF. Recommandation pour la pratique clinique . 

Prise en charge de la BPCO. Rev Mai Resp 2010;27:522-48 . 
http://www.splf.Org/s/IMG/pdf/recos_bpco_splf_2009.pdf 

2. http://www.goldcopd.org/ 

3. Roche N. Sous-diagnostic de la BPCO : une meta-analyse. 
Rev Mai Resp 2008;25:18-9. http://www.em- 
consulte.com/showarticlefile/140580/index.pdf 


Ph. Laurent declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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Mepronizine (association fixe meprobamate/aceprometazine), hypnotique 

Avis defavorable au maintien du remboursement du fait d'alternatives de moindre risque. 


L’ESSENTIEL 


Strategic therapeutique 


n Mepronizine est 
I’association fixe d’un 
carbamate et d’un 
antihistaminique HI. Son 
indication selon son AMM 
est le traitement de I’insomnie 
occasionnelle chez I’adulte, 
lorsque le rapport benefice/ 
risque des benzodiazepines 
ne paraTt pas favorable. 

□ Son rapport efficacite/ 
effets indesirables n’est plus 
favorable du fait d’ effets 
indesirables graves, dont 
ceux lies aux surdosages, 
notamment chez le sujet 
age, et de I'absence de 
donnee nouvelle d’efficacite. 

□ Compte tenu de 
I’existence d’alternatives 
therapeutiques ayant un 
rapport efficacite/tolerance 
plus favorable, Mepronizine 
n’a plus de place dans la 
prise en charge de 
I’insomnie occasionnelle. 


□ Dans tous les cas cTinsomnie, il convient de s’assurer que le patient a bien compris et 
observe les regies essentielles d’hygiene du sommeil concernant les horaires de coucher 
et de lever, les conditions d’environnement (bruit, lumiere, temperature), le temps passe au 
lit, I’activite physique, la prise inopportune de stimulants. 

□ La prescription d’hypnotiques et leur arret doivent s’inscrire dans une strategie a court 
terme qui devrait etre d’emblee mise en place avec le patient. 

- Les benzodiazepines ou apparentees indiquees dans I’insomnie severe occasionnelle 
ou transitoire sont largement presents dans I’insomnie chronique, le plus souvent en prise 
prolongee (hors AMM). Ces medicaments peuvent provoquer des effets residuels, des 
troubles de la memoire, une alteration des fonctions cognitives, un etat de pharmaco- 
dependance et des chutes, particulierement chez le sujet age. 

- Les sedatifs antihistaminiques ne sont pas recommandes chez le sujet age. 

- Circadin peut etre prescrit exclusivement dans le traitement a court terme de I’insomnie 
primaire chez le patient de plus de 55 ans. 

- La phytotherapie peut etre utilisee en cas de troubles mineurs du sommeil. 

□ Les techniques non medicamenteuses (therapies cognitives et comportementales, 
relaxation, methodes chronobiologiques, methodes de controle des stimulus et de res- 
triction du sommeil) sont plutot indiquees dans I’insomnie chronique (primaire ou secon- 
daire), mais peuvent etre proposees dans I’insomnie aigue, occasionnelle et transitoire 
liee a un evenement stressant ou a une situation nouvelle, pour eviter une chronicisation 
du trouble. 
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□ Place de la speciality dans la strategic therapeutique 

Mepronizine n’a plus de place dans la prise en charge de I’insomnie occasionnelle. 

Donnees cliniques 

□ Entre octobre 2005 et mars 201 1 , 365 effets indesirables spontanement notifies et pour 
lesquels un lien avec la prise de Mepronizine peut etre raisonnablement evoque ont ete 
analyses. 

Les trois quarts de ces effets sont graves. Les effets graves les plus frequents sont les surdo- 
sages par intoxication (volontaire ou accidentelle), les comas, les troubles de conscience, les 
chutes, les hypotensions arterielles et les etats confusionnels et desorientations. 

Les sujets de plus de 65 ans represented 22% des patients ayant eu un effet indesirable 
grave. Ms ont ete surtout concernes par les chutes et les etats confusionnels/ desorien- 
tations. 

Les patients prenaient dans la quasi-totalite des cas d'autres medicaments, en particulier des 
psychotropes (benzodiazepines, neuroleptiques et/ou antidepresseurs), qui ont pu participer 
aux troubles neuro-psychiatriques observes. 

Les effets indesirables sont, de plus, favorises par un mesusage, notamment en termes de 
non-respect de la posologie et de la duree de traitement. 

□ Ainsi, alors qu'aucune donnee d’efficacite nouvelle n’est venue etayer le benefice de la 
Mepronizine, ses effets indesirables graves persistent, notamment chez le sujet age, mal- 
gre la mise en place de mesures de minimisation de ces risques. Dans un tiers des cas, ils 
sont lies a un surdosage ; 53 % de ces surdosages ont ete associes a un coma et 1 5 % 
ont eu une issue fatale. 


* Le service medical rendu par un 
medicament (SMR) correspond a son 
interet en fonction notamment de ses 
performances cliniques et de la 
gravite de la maladie traitee. La 
Commission de la transparence de la 
HAS evalue le SMR, qui peut etre 
important, modere, faible, ou 
insuffisant pour 
que le medicament soit pris en 
charge par la solidarity nationale. 

© Haute Autorite de sante 201 1 
Ce document elabore sur la base 
de I’avis de la Commission 
de la transparence 
du 27 avril 201 1 (CT-8952) 
est disponible sur www.has-sante.fr 
Reproduction a I’identique sur 
autorisation de la HAS. 


Interet du medicament 

□ Le service medical rendu* par Mepronizine est desormais insuffisant pour sa prise en 
charge par la solidarity nationale, au regard des therapies existantes. 

□ Avis defavorable au maintien du remboursement en ville et de la prise en charge a I’hopital. 


Commentaire 


Christine Brefel-Courbon 

Service de pharmacologie et service de neurologie, CHU de Toulouse, 
31 059 Toulouse Cedex 9. brefel-courbon.c@chu-toulouse.fr 


Arret de Mepronizine : une si longue attente... 


Commentaire d’expert 
sollicite par 
La Revue du Praticien 
en partenariat avec 
la Federation 
des specialties 
medicales. 



La Commission de la transparence a rendu 
un avis defavorable au maintien 
du remboursement de Mepronizine (Sanofi- 
aventis) dans le traitement de I’insomnie. 
Mepronizine est I’association de deux 
molecules ayant des proprietes sedatives : 
le carbamate, molecule connue pour entramer 
une pharmacodependance, et un 
antihistaminique HI de lafamille des 
phenothiazines ayant des effets 
antidopaminergiques. 

Ce medicament etait jusqu’alors prescrit dans 
I’insomnie occasionnelle, y compris celle du 
sujet age. Pourtant, en termes d’efficacite, 
aucune etude n’a jamais demontre un effet 


additif ou mieux un effet potentialisateur de ces 
deux molecules dans I’insomnie. En revanche, 
les effets indesirables s’associent, surtout chez 
le sujet age, chez lequel existe un risque majore 
d’accumulation du fait de la diminution 
d’elimination due au vieillissement. Ainsi le 
carbamate peut entrainer une forte 
dependance, proche de celle des barbituriques, 
souvent responsable d’un surdosage. 
L’aceprometazine a, a cote de ses proprietes 
antihistaminiques HI , des proprietes 
antimuscariniques (provoquant confusion, 
desorientation et troubles mnesiques), des 
proprietes antidopaminergiques (favorisant 
la survenue de syndromes parkinsoniens 


et de dyskinesies tardives) et sympatholytiques 
(responsables d’hypotension orthostatique). 
L’ensemble de ces proprietes 
pharmacologiques expliquent les effets 
indesirables observes avec Mepronizine 
(coma, trouble de la conscience, chute, 
hypotension orthostatique, confusion). 

Sans augmentation prouvee de I’efficacite, 
on se demande pourquoi ce medicament 
pourvoyeur de tres nombreux effets 
indesirables attendus a ete utilise pendant 
si longtemps dans I’insomnie. 


Ch. Brefel-Courbon declare n’avoir aucun conflit d’interets. 
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